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聚肌胞、阿比朵尔呼吸道给药诱导产生干扰素时效性研究
王洪波，樊凤艳，李景琦，祁术元

(空军总医院输血科，北京 100142)

【摘要】 目的 探讨高效干扰素(IFNs)诱导剂聚肌胞、阿比朵尔从鼻腔给药，分别诱导呼吸道局部黏膜产生

干扰素达到峰值的时间，以及持续给药能否持续产生诱导作用。方法 用聚肌胞(A组)和阿比朵尔(B组)分别连

续6 d (A1组、B1组)、10 d (A2组、B2组)、14 d (A3组、B3组)、18 d (A4组、B4组)从鼻腔滴入，然后检测鼻腔分泌物中干

扰素含量，各小组间进行比较分析。结果 (1) A组、B组内各小组鼻腔分泌物中检测的干扰素含量均比空白对

照组(C组)明显增高(P<0.01)。(2) A组、B组达到峰值的时间均为10 d (A2、B2组)，组内各小组间比较，除A2组与

A3组比较差异有统计学意义(P<0.05)、B2组与B3组比较差异无统计学意义(P>0.05)外，与其他各小组比较，差异均

有统计学意义(P<0.01)。(3)整个实验过程中小鼠无活动弱、倦缩、食量减少、毛色差、嘶咬等不良反应，对鼻腔滴

入上述制剂都有较好的适应性。结论 聚肌胞、阿比朵尔通过鼻腔给药对呼吸道黏膜干扰素的产生有明显诱导

作用。聚肌胞组鼻腔分泌物中干扰素含量达到峰值时间为10 d，阿比朵尔组鼻腔分泌物中干扰素含量达到峰值

时间为10~14 d。持续给药能持续产生诱导作用。
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【Abstract】 Objective To find the time and peak time that interferon (IFNs) inducer through nasal adminis-

tration induce local mucous membrane of the respiratory tract to produce sufficient amounts of interferon, and whether

continual medication can induce continual production of interferon. Methods Two interferon inducers, Poly I:C

(group A) and Arbidol (group B) were dripped through nasal administration separately for 6 days (subgroup A1, sub-
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法说明。冯贻苗等[11]通过动物实验研究相同力值的
牵引下，愈合时间对微型种植体稳定性的影响，观察
比较种植体-骨界面组织切片的骨结合情况发现即刻
加载和愈合2周加载均有一定程度的骨结合，愈合12

周骨结合程度最高。本研究不同时间加载各组的骨
结合率组间比较无明显差异，加载时间对骨结合率影
响不大。Mizuki [12]认为评价微型种植体种植成功与
否不能以骨结合率的数值大小作为绝对指标，种植体
的骨结合只要能够承受持续的正畸力就足够。过大
的骨结合率反而会导致微型种植体取出难度增加，种
植体在旋出时折断的危险性更大。

综上所述，不同加载时机会对种植体的位移距离
产生一定的影响，而对骨沉积率和骨结合率无明显影
响，也对种植体的稳定性无明显影响。
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为了探讨高效干扰素(IFNs)诱导剂聚肌胞、阿比

朵尔从鼻腔给药，诱导呼吸道局部黏膜产生足量干扰

素达到峰值的时间，以及持续给药能否持续产生诱导

作用，笔者进行了动物实验研究，报道如下：

1 材料与方法

1.1 干扰素诱导剂 0.1%聚肌胞溶液(A液)，由

济南维尔康生化制药有限公司生产，国药准字

H20003566，生产批号 1212301，有效期二年；0.1%盐

酸阿比朵尔溶液(B液)，由江苏吴中医药集团有限公

司苏州制药厂馈赠盐酸阿比朵尔原料粉剂，批号

Y1111209R，取样时间2013年3月。硝酸毛果芸香碱

滴眼液(匹罗卡品)，由沈阳兴齐制药有限公司生产，

批号120701，有效期二年，规格8 ml:80 mg。

1.2 实验动物 昆明种小鼠，雄性，5~8周龄，质

量 25~30 g，SPF级。购于北京大学医学部实验动物

中心。试验动物共计117只，分组如下：

实验组：分A组(聚肌胞组)、B组(阿比朵尔组)两

大组，每大组再分为6 d组(A1组、B1组)、10 d组(A2组、

B2组)、14 d组(A3组、B3组)、18 d组(A4组、B4组)四个小

组，每小组13只。共计104只。对照组(C组)：为注射

用水(C液)对照组，13只。

1.3 试验方法 实验组(A组、B组)按每只小鼠

30 μl/次(每侧鼻腔各15 μl/次)，鼻腔点滴的方式给药[1]，

A组每日上、下午各一次，给予A液；B组每日上午给

药一次，给予B液。按照分组分别连续给药6 d、10 d、

14 d、18 d，同时观察实验动物的用药反应(有无活动

弱、倦缩、食量减少、毛色差、撕咬等)。并分别于给

药后的 7 d、11 d、15 d、19 d，采集各组小鼠呼吸道分

泌液。

空白对照组(C组)按每只小鼠30 μl/次(每侧鼻腔

各15 μl/次)，鼻腔点滴的方式给予注射用水(C液)，每

日上午一次，连续给药 18 d，于给药后的第 19天，采

集组小鼠呼吸道分泌液。

1.4 呼吸道及鼻腔分泌液采集方法 腹腔注射

0.01%匹罗卡品60 μl/(只·次)，3 min后采集呼吸道及

鼻腔分泌液，置于0.5 ml EP管中，-20℃保存[2]。

1.5 干扰素检测方法 干扰素检测试剂购于尚

柏生物医学技术(北京)有限公司，货号 2R560，批号

04013102。检测仪器全自动多功能酶标仪(MULTI-

SKAN MK3，Thermo，USA)。

1.6 统计学方法 采用SPSS11.5统计软件进行

统计分析，实验数据采用 t检验，以P<0.05为差异有

统计学意义。

2 结 果

A、B两组各小组鼻腔分泌物中检测的干扰素均

比空白对照组明显增高(P<0.01)。其中A2组达到峰

值，A2组分别与其他各小组间进行比较，除A2组与A3

组比较差异有统计学意义(P=0.03)外，与其他各组比

较，差异均有统计学意义(P<0.01)。B2组达到峰值，B2

组分别与其他各小组间进行比较，除B2组与B3组比

较差异无统计学意义(P>0.5)外，与其他各组比较，差

异均有统计学意义(P<0.01)，见表1和图1。

组别

A组

A1组

A2组

A3组

A4组

B组

B1组

B2组

B3组

B4组

C组

例数

13

13

13

13

13

13

13

13

13

INF-α (pg/ml)

32.2±7.1

41.6±3.7

34.9±9.1

22.4±3.3

50.4±2.9

59.2±5.4

57.6±5.6

50.0±5.9

22.4±3.3

group B1), 10 days (subgroup A2, subgroup B2), 14 days (subgroup A3, subgroup B3) and 18 days (subgroup A4, sub-

group B4). Then interferon content in animal nasal secretions was tested. Data was compared between group A (sub-

group A1, A2, A3, A4) and group B (subgroup B1, B2, B3, B4), between subgroups A1, A2, A3, A4 as well as between sub-

groups B1, B2, B3, B4. Results (1) The detected interferon levels in nasal secretions of group A and group B were

significantly higher than the control group (group C), P<0.01. (2) The peak time of group A and group B was 10

days (subgroup A2, subgroup B2). There was significant difference between the subgroups (P<0.01) except subgroup

B2 and subgroup B3 (P>0.5). (3) The mice could adapt to nasal administration of reagents mentioned above perfect-

ly, with no adverse reactions such as less activity, tiredness, eating less, bad-quality hair, biting, during the experi-

ment. Conclusion Poly I:C and Arbidol can induce production of interferon in the mucous membrane of the respi-

ratory tract trough nasal administration. The peak time of interferon content in nasal secretions induced by Poly I:C

is 10 days, and that induced by Arbidol is 10~14 days. Continual medication can induce continual production of in-

terferon.

【Key words】 Interferon (IFNs); Inducer; Respiratory tract; Peak value; Time
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图1 干扰素产生的动态变化

3 讨 论

干扰素具有广谱非特异性抗病毒作用，流感、副

流感等呼吸道感染性病毒几乎均对其敏感，但因干扰

素价格高、具有一定副作用，限制了它的广泛使用。

IFNs 诱导剂可诱导机体呼吸道黏膜上皮细胞产生

IFNs，使局部形成抗病毒状态。国内外报道较多的

IFNs诱导剂的应用，多是和抗病毒药物同时应用[3]，

治疗病毒感染性疾病。近年来国外报道单独使用

IFNs诱导剂，涂(软膏)于鼻腔、滴(液体)入鼻腔或以口

服(片剂)方式，预防和治疗呼吸道病毒感染性疾病，

如使用 Ridostine、Poludane、Cycloferon 等 [4-7]，使病程

缩短、症状减轻、死亡率降低。但是，将该类药物直

接、单独应用于呼吸道局部，探讨预防呼吸道病毒感

染性疾病，国内少有报道[1,8]。

本研究在证实了多种高效干扰素诱导剂通过呼

吸道给药可以有效诱导小鼠呼吸道产生 IFNs的基础

之上[1]进一步对比观察了聚肌胞、阿比朵尔从鼻腔给

药，诱导小鼠呼吸道产生 IFNs达到峰值的时间，以及

持续给药能否持续诱导产生足量 IFNs，结果表明：

(1)聚肌胞、阿比朵尔通过鼻腔给药，对呼吸道黏膜干

扰素的产生有明显诱导和促进作用。(2)通过鼻腔滴

入适量聚肌胞、阿比朵尔溶液，起码最短从第 6天开

始，就能诱导呼吸道黏膜产生足量干扰素。(3)鼻腔

给药诱导呼吸道局部黏膜产生干扰素，聚肌胞组达

到峰值时间为 10 d，阿比朵尔组达到峰值时间为

10~14 d，分别代表它们的最佳诱导呼吸道局部黏膜

产生足量干扰素的时间。(4)持续通过鼻腔给药，聚

肌胞、阿比朵尔均可较长时间(19 d 以上)诱导产生

足量干扰素，在呼吸道局部黏膜形成抗病毒状态。

整个实验过程中小鼠未出现活动弱、倦缩、食量减

少、毛色差、撕咬等不良反应，对鼻腔滴入上述制剂

都有较好的适应性。上述实验研究结果达到了预

期实验目的。

此次实验证明：聚肌胞、阿比朵尔制剂通过呼吸

道局部给药，可以在6 d以内在呼吸道局部形成广谱

抗病毒状态、10 d在呼吸道分泌物中达到峰值，比注

射疫苗产生足量特异性抗体的时间(一般为14 d [9]左

右)更短、抗病毒范围面宽。对于应急预防对干扰素

敏感的呼吸道病毒感染性疾病，尤其是对未知的呼吸

道病毒感染性疾病暴发流行的预防，具有重要意义。

文献报道阿比朵尔能够抑制A、B、C型流感病毒的复

制过程，在10 mg/L质量浓度下,其细胞水平的的抑制

率分别为80%、60%和20%。能够明显抑制A型人流

感 H1N1，H2N2、H3N2 (包括金刚乙胺耐药株)的感

染，同时对禽流感H5N1、H9N2以及H6N1复制也具

有抑制作用 [10]。最新研究表明，与猪流感 A/Ⅱ

V-Moscow/01/2009 (H1N1) sw 1 相近的新型流感病

毒也是阿比朵尔的敏感毒株[11]。由此可见，阿比朵尔

对呼吸道病毒感染性疾病的预防和治疗，具有更为广

阔的应用前景。

(志谢：感谢江苏吴中医药集团有限公司苏州制

药厂馈赠盐酸阿比朵尔原料粉剂)
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